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RESUMEN

La aterosclerosis, es una enfermedad crénica, sistémica, inmuno- inflamatoria que afecta a la intima arterial. La disfuncién endotelial es la
primera fase en la aterosclerosis. La disfuncion endotelial esti caracterizada por un daiio y pérdida de la menocapa celular que cubre ¢l
interior de los vasos sanguineos, denominada endotelio. Uno de los principales mediadores para el mantenimiento de la integridad del
endotelio, es el 6xido nitrico (ON). La Dimetilarginina asimétrica (DMAA), es un inhibidor enddgeno de la enzima sintasa del Oxido
Nitrico (SON); se ha sugerido que la DMAA sirve como un marcador de disfuncion endotelial en enfermedades cardiovasculares. Asimismo,
la DMAA representa un factor de riesgo para mortalidad cardiovascular, progresion de enfermedad cronica renal. Se ha encontrado valores
elevados de DMAA en diferentes condiciones como hipercolesterolemia, aterosclerosis, hipertension, insuficiencia renal cronica, insuficien-
cia cronica del corazdn, diabetes v disfuncién eréctil.
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Asymmetric dimethylarginine, structure and pathological
implications

SUMMARY

Atheroselerosis is an immune inflammatory systemic, arterial disease. Endothelial dysfunction is the first stage in aterosclerosis. Atheroscle-
rosis develops because of reactions occurring in vessel wall beginning with response to endothelial injury. Endothelial dysfunction is
characterized with impairment and loss of monolayer cells covering the inside of the vessels, which is endothelium. One of the main
mediators for the maintenance of the integrity of endothelium is Nitric Oxide {(NO). The asymmetric Dimethilarginine (ADMA), is an
endogenous inhibitor of the enzyme Nitric Oxide Synthase (NOS). ADMA has been suggested to serve as a biomarker of endothelial
dysfunction in cardiovascular diseases. ADMA is a risk factor for endothelial dysfunction, cardiovascular mortality, and progression of
chronic kidney disease. Elevated values of ADMA have been found in hypercholesterolemia, atherosclerosis, hypertension, chronic renal
insufficiency, heart chronic failure, diabetes and erectile dysfunction.
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Introduccion

La aterosclerosis es una enfermedad cronica, sistémica e
inflamatoria caracterizada por un engrosamiento de la intima
de arterial, que afecta a millones de personas en el mundo
occidental, y puede ocasionar diversos eventos
cardiovasculares como infarto, accidentes cerebro - vasculares,
entre otros. Esta caracterizada por la acumulacion progresiva
de lipidos, células (linfocitos T, macrofagos y células muscu-
lares lisas) y elementos fibréticos en la intima de las arterias
grandes y medias. En la actualidad, los sistemas de salud de
los paises del mundo occidental gastan cuantiosas sumas en la
prevencion, diagnostico y tratamiento de estas enfermedades
(1). En las ultimas décadas, numerosas investigaciones en este
campo han permitido grandes avances en el conocimiento de
la fisiopatologia de estas enfermedades, y han ayudado a in-
crementar la vida de los pacientes que padecen de las mismas.

La fisiopatologia de la aterosclerosis depende de miltiples
factores, tanto genéticos como adquiridos; se cree que los
mismos van a contribuir en el proceso patologico, que conlle-
va transformaciones en una arteria normal, para desarrollar
disfuncion endotelial progresiva. La disfuncién endotelial esta
caracterizada por un daifio y pérdida de la monocapa celular
que cubre el interior de los vasos sanguineos, denominada
endotelio. Existe la hipotesis, donde la pérdida de la funcion
endotelial normal, es el paso fundamental del inicio del pro-
ceso aterosclerético. En este modelo conceptual la exposicion
constante del endotelio a factores de riesgo, conduce
secuencialmente a la disfuncidon endotelial, seguido del au-
mento del espesor de la capa intima y media, estenosis arterial
vy ruptura de la placa, produciendo trombosis vascular.

El endotelio tiene una importancia fundamental en el mante-
nimiento de la integndad vascular; ya que el mismo sintetiza
diversos factores paracrinos, que producen vasodilatacion y
vasoconstriccion; asi como otros factores que median la via
hemostitica. Uno de los productos sintrtizados por el endotelio
¢s el oxido nitrico (ON), el cual es un compuesto que causa
vasodilatacion. Diversos estudios realizados en modelos ani-
males, sujetos normales asi como en pacientes, han demostra-
dolaimportancia de este compuesto sobre la funcion endotelial
(2); ya que, el ON no sélo influye en el tono vascular, sino que
ademds inhibe la proliferacion de las células musculares lisas,
la agregacion plaquetaria, y la adherencia y migracion de cé-
lulas inflamatorias del espacio vascular al interior de la pared
arterial. Asimismo es conocido que la produccion deficiente
de ON, constituye un factor de riesgo para sufrir enfermeda-
des cardiovasculares (3,4).

También se han descrito otros factores que contribuyen a la
regulacion normal del endotelio vascular, uno de ellos es la
sintasa del ON (SON) cuyos niveles son regulados por
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inhibidores enddgenos conocido como la dimetilarginina
asimétrica (DMAA) v la N- monometil-L-arginina (L-NMMA)
(5). Los niveles plasmiticos de la DMAA son diez veces ma-
yores que la NMMA (6-8).

DMAA

La DMAA, es un aminodcido producido naturalmente, que se
encuentra en varios tejidos, y que circula en el plasma y se
excreta por la orina (9.10). La DMAA se sintetiza a partir de
la metilacion de residuos de arginina de proteinas, por la ac-
cion de la enzima arginina metiltransferasa (MTsAP). Se han
encontrados 2 tipos de estas enzimas, la tipo 1 cataliza la for-
macion de DMAA, mientras que la tipo 2 cataliza la forma-
cion de DMAA vy la formacion de una molécula simétrica de
dimetil arginina (DMAS). Los dos tipos de MTsAP también
pueden monometilar, produciendo la formacion de NMMA
(11-13). En la Figura 1, se muestran las estructuras de la L-
Arginina, L-NMMA, DMAA, DMAS,

Figura 1. Estructura de la Arginina, L-NMMA, DMAA y
DMAS.

La DMAA, inhibe las 3 isoformas de la SON vy tiene la misma
fuerza de inhibicion que el L-NMMA; por su parte, el DMSA
no la inhibe. La inhibicién de la SON in Vifro se produce en
un amplio rango de concentraciones de DMAA; asimismo,
dicha inhibicion también ha sido reportada in Vivo (14,15).
También se han medido los niveles plasmiticos de DMAA in
Vive en pacientes con enfermedades cardiovasculares o enfer-
medades metabolicas, encontrando niveles elevados de DMAA

y disminucion de ON (16-19).

Las concentraciones plasmaticas de DMAA en sujetos nor-
males, por diferentes técnicas analiticas caen en un rango pe-
quedno de 0,4 a 0,7 pmol/L; en cambio las concentraciones de
L-arginina en plasma de sujetos normales se encuentran en un
rango elevado, que se encuentran entre 60-140 pmol/L. Ac-
tualmente, existen pocas evidencias que demuestran que los
niveles elevados de DMAA, son debido al aumento de la
metilacion de residuos de arginina. La metilacion de arginina
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en proteinas es un proceso altamente regulado, y las proteinas
metiladas tienen un amplio rango de funciones.

La DMAA, se elimina a una tasa de 60 mg/24 horas (300 pmol/
24 horas) (20); de esta cantidad, aproximadamente 50 pmol/
24 horas es excretado por la orina (21), por lo tanto la DMAA
se acumula en pacientes con insuficiencia renal. La degrada-
cion de DMAA se realiza por medio de la enzima
dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DADAH) {22,23); de
esta enzima, se han descrito 2 isoformas, la DADAH I predo-
mina en tejidos neuronales, mientras que la DADAH II, pre-
domina en tejidos endoteliales y tejido hepatico (24). Asimis-
mo, se ha propuesto que la elevacion de DMAA plasmatica en
enfermedades vasculares se debe a la actividad disminuida de
DADAH. En la Figura 2, se muestran las vias de eliminacion
y de degradacion del DMAA y NMMA.

Figura 2. Sintesis, funciéon y excrecion de la DMAA. La
DMAA es formada por metilacion de los residuos de Arg
mediante Ia enzima MTsAP. Tanto la DMAA como la
NMMA son inhibidores de la SON, La DMAA es excretada
por via renal,
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Efecto de la DMAA

En condiciones experimentales, con concentraciones sub op-
timas de L-arginina, o deficiencias de cofactores esenciales
para la SON, la actividad enzimatica se desacopla; esto signi-
fica que la oxidacion de L-arginina hasta ON no se completa
(25,26).

Molecularmente en condiciones optimas, lo que sucede en la
enzima SON, es que cinco electrones son transferidos del O, a
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L-arginina en 2 pasos de una reaccion acoplada de oxidacion-
reduccién en los dos dominios de la enzima SON producien-
do L-citrulina y ON. '

En condiciones sub dptimas, el flujo de electrones dentro de
los 2 dominios de SON se interrumpe y el O, actia como un
aceptor de electrones. Esto permite que la enzima SON sea
una enzima productora de radicales superoxido (O,).

En cultivos de células endoteliales humanas, se produce O,
en la presencia de DMAA, conduciendo a la hipdtesis de que
DMAA puede interrumpir la produccién de ON, por la enzi-
ma SON vy desacoplar asi la enzima, resultando en una dismi-
nucion de la formacién de ON a partir de O,. Esto a su vez
conduce a la activacion de factores de trascripeidn, que sobre
regulan la expresion de moléculas de adhesion endotelial, y
de alli incrementan la adhesividad de monocitos al revesti-
miento vascular (27).

Por lo tanto, en cultivo de células endoteliales humanas, en
presencia de elevadas concentraciones de DMAA, se ha evi-
denciado incremento en la expresion de moléculas de adhe-
sion celular, y un aumento de la adhesion de leucocitos a las
células endoteliales. [gualmente, cuando los monocitos aisla-
dos de sangre periférica de pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, son incubados en cultivo de células endoteliales
humanas, se observa que los monocitos provenientes de pa-
cientes hipercolesterolémicos se adhieren mas fuertemente al
endotelio, que los monocitos provenientes de controles normo
colesterolémicos; esta hiper adhesividad se normaliza al agre-
gar L-arginina (28); lo cual indica que hay un desplazamiento
competitivo de la L-arginina enddgena por el DMAA, que
causa los cambios en la adhesividad de los monocitos.

Sin embargo, algunos estudios experimentales en animales
expuestos a dieta hiper colesterolémica, revelan que los nive-
les de DMAA se elevan rapidamente, sin observarse cambios
apreciables en la integridad del endotelio arterial (29).

Métodos para medir los niveles de DMAA

El primer método utilizado para evaluar las concentraciones
sanguineas (plasma) de DMAA, fue la cromatografia de alta
presion (HPLC); por medio de este método se puede separar
el DMAA vy su NMMA (30,31). También se han desarrollado
métodos basados en la espectrometria de masa, y reciente-
mente se ha desarrollado y validado un método cromatografico,
con interaccion hidrofilica acoplado a un  espectrometro de
masa, para la separacion y cuantificaciéon (5 minutos de dura-
cién) simultdnea de L-arginina, DMAA y DMAS (32); sin
embargo aunque son métodos muy buenos, son muy costosos,
debido a su tecnologia compleja; motivo por el cual se difi-
culta su implementacién en laboratorios clinicos de manera
rutinaria. Sin embargo, también se han desarrollado
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inmunoensayos (ELISA) que han sido validados con el HPLC,
demostrando buenos resultados de exactitud, precision y es-
pecificidad; contando adicionalmente con la ventaja de que
son métodos relativamente econdmicos, y que pueden ser uti-
lizados con minimos recursos, pudiendo por lo tanto, ser fa-
cilmente implementados en laboratorios clinicos.

DMAA en enfermedades

Se han encontrado niveles elevados de DMAA en enfermeda-
des metabdlicas y cardiovasculares, en estas enfermedades los
niveles de DMAA estdn asociados a disfuncion endotelial de
alli la importancia para el pronéstico de eventos
cardiovasculares.

Enfermedad arterio coronaria

Diferentes estudios han evaluado la DMAA en diversos tipos
de patologias cardiovasculares, y su relacién con un evento
cardiovascular futuro. De hecho, en pacientes a quienes les
evaluaron los niveles de DMAA, seis semanas después de su-
frir un ataque agudo coronario, y a quienes los valores de
DMAA se encontraban todavia elevados, tuvieron un riesgo
mayor de sufrir otro ataque a posteri (33-36). Por su parte, los
pacientes que tienen un 95 % de obstruccién o mas en una
arteria epicdrdica coronaria, tienen niveles elevados de DMAA,
asociado a un deficiente desarrollo coronario colateral; en este
sentido han especulado que la DMAA puede ser responsable,
por la diferencia observada en el desarrollo de los vasos cola-
terales entre diferentes pacientes con enfermedad arterio
coronaria; por lo que parece ser necesaria la concentracion
optima de ON para el funcionamiento de la célula endotelial,
y asi el desarrollo de vasos colaterales en esta enfermedad
(36).

En pacientes con el sindrome cardiaco X también se ha en-
contrado niveles elevados de DMAA y un aumento en el gro-
sor de la capa intima-media, reflejando la presencia de
aterosclerosis subclinica. Estos hallazgos indican que ademas
de la angina microvascular; la disfuncion endotelial y la pre-
sencia de aterosclerosis, también contribuyen a la etiopatogenia
del fendmeno sindrome cardiaco X (37).

Por lo tanto, estos hallazgos sugieren que, la DMAA es un
marcador de riesgo para la enfermedad arterio coronaria, y
puede proveer informacion adicional, a la suministrada por
los indicadores de riesgos cardiacos tradicionales.

Enfermedad oclusiva de arterias periféricas

Pacientes con enfermedad oclusiva de arterias periféricas
(EOAP), tienen niveles elevados de DMAA (dependiendo del
estado clinico de los mismos), con respecto a sujetos aparen-
temente sanos de la misma edad, con funcidn vascular normal
(38). Asimismo, la excrecion urinaria de los metabolitos de
ON, se ve disminuida, dependiendo del grado de la enferme-

%

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de BioanalistasEspecialistas

dad. Esta condicion puede ser revertida por medio de la admi-
nistracion de L-arginina (39).

Insuficiencia crénica del corazén

Algunos estudios, han reportado elevaciones de DMAA en
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (40). En insufi-
ciencia sistolica cronica del corazdn, la acumulacion de
metabolitos metilados de arginina esta asociado a la presencia
de disfuncidn diastolica del corazén (40).

Hipertension

En pacientes con hipertension arterial, también se han encon-
trado valores elevados de DMAA, y al mismo tiempo la ex-
crecion urinaria de metabolitos del ON estd disminuida (41).
El tratamiento con Nebivolol, un [} bloqueante cardio selecti-
vo, ha demostrado disminuir los niveles séricos de DMAA, y

mejorar la disfuncion endotelial en pacientes con hipertension
arterial (42).

Algunos estudios en animales, sugieren el papel fisiopatologico
de DMAA en la regulacion normal de la presion sanguinea.
Otro estudio en humanos (43), ha encontrado asociacion entre
los niveles de DMAA y la hipertrofia del ventriculo izquier-
do.

Anormalidades del metabolismo lipidico

En pacientes hipercolesterolémicos, se ha observado eleva-
cion de la concentracion de DMAA, con respecto a la encon-
trada en pacientes normocolesterolémicos, a pesar de que es-
tos pacientes no presentaban enfermedades cardiovasculares;
estos resultados pueden sugerir que, el aumento de los niveles
de DMAA, se presenta en las etapas tempranas de la
aterosclerosis, contribuyendo posiblemente, en su progresion
y ulterior establecimiento. Estos resultados estin soportados
por estudios donde la disfuncion endotelial en pacientes
hiperolesterolémicos puede ser revertida por medio de la
suplementacién de L-arginina en la dieta. Igualmente la
hipertrigliceridemia, puede conducir a la elevacion de DMAA
produciendo disfuncion endotelial (44).

Diabetes

En pacientes diabéticos tipo 11, se ha encontrado niveles ele-
vados de DMAA (45-48), los investigadores proponen la hi-
potesis de que, el mecanismo molecular de elevacion del
DMAA, puede ser el estrés oxidativo inducido por la
desregulacion de la enzima DADAH (49), o por el mecanis-
mo dependiente de la angiotensina I1 (50,51).

Pre-eclampsia

La pre-eclampsia tiene tres sintomas clinicos principales, como
lo son la hipertension, el edema y la proteinuria, trayendo como
consecuencia el riesgo de retardo de crecimiento intrauterino
y aborto, el cual se cree es el resultado de la deficiencia en la
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perfusién placentaria. En varios estudios (52,53), se han en-
contrado valores elevados de DMAA, en mujeres propensas a
sufrir pre-eclampsia, de tal manera que puede ser considerado
como un marcador para esta patologia; asimismo es necesario
recordar, que en la mujer embarazada existe una funcidn
endotelial normal, en cambio en la pre-eclampsia existe
disfuncion endotelial uterina.

Disfuncion eréctil

En algunos pacientes con disfuncion eréetil, la via L-arginina
= ON = GMPc, se encuentra alterada (54); este defecto
bioquimico a menudo es causado por algunos factores de ries-
gos subyacentes en enfermedades cardiovasculares.

Algunos estudios (55,56), han mostrado que la disfuncién
eréctil en algunos pacientes con niveles bajos de excrecion de
metabolitos de ON, puede restablecerse con la suplementacion
de L-arginina; indicando que estos pacientes tienen un defec-
to en la via de produccion ON debido al aumento de niveles
de DMAA.

Estudios clinicos recientes muestran que, los pacientes con
disfuncion eréctil enfermos, con diabetes o alguna enferme-
dad arterio coronaria, ademas de concentraciones elevadas de
DMAA, tienen niveles disminuidos de L-arginina. De alli que
sea importante determinar los niveles de DMAA en pacientes
con esta patologia, para discriminar su origen y enfocar su
correcta terapia (57).

Insuficiencia renal cronica

Numerosos estudios (58), han confirmado la elevacion de
DMAA en la insuficiencia renal cronica; y en el estado final
de esta enfermedad, se ha confirmado que el aumento del
DMAA, es causado parcialmente por la deficiente elimina-
cion de DMAA durante la hemodialisis (59). Elevadas con-
centraciones de DMAA contribuyen a disfuncién endotelial,
que pueden en parte ser responsables, de la alta

morbimortalidad cardiovascular en estas enfermedades
(60,61).

La determinacion de DMAA, permite conocer el prondstico y
progreso de la enfermedad crdnica renal (62). Y tomando en
cuenta que, la sangre es capaz de liberar cantidades fisiologi-
cas significantes de DMAA por via proteolitica; la liberacion
de DMAA no regulada de reservorios sanguineos, puede con-
tribuir a la caracteristica elevacion de DMAA en enfermeda-
des renales cronicas (63).

Rechazo de trasplante renal

Los niveles elevados de DMAA sugieren un papel para la
disfuncion endotelial en el desarrollo de episodios de rechazo
agudo (64,65).
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Tratamiento de la elevacion de DMAA

El tratamiento en patologia cardiovascular debe dirigirse a
revertir los efectos de la elevacion de DMAA. Uno de esos
tratamientos es reducir los niveles de DMAA y se puede lo-
grar por medio de la L-arginina, la cual desplaza la DMAA'y
activa la SON. La farmacoterapia disponible actualmente pue-
de reducir los niveles de DMAA, como se ha observado en
diabéticos medicados con Metformina (66), Rosiglitazona en
pacientes con resistencia a la insulina (67), Captopril v
Enalapril (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina) y Losartdn y Valsartan (antagonista de los re-
ceptores de angiotensina I1) en pacientes hipertensos (68). Los
estrogenos solos o con progestagenos, aumentan la expresion
de la DADAH (69), las Estatinas, sobre regulan la expresién
del gen de la SON endotelial; de hecho, en pacientes con va-
lores de DMAA elevados, la SON no ejerce su funcion espe-
rada, ya que su actividad estd bloqueada (70,71); por lo que
las Estatinas s6lo mejoran la vasodilatacion dependiente del
endotelio, cuando se las administra asociada a L-arginina en
la dieta {(72).

En pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento
(HG), el remplazo de HG contribuye a disminuir, en algin
grado el riesgo cardiovascular, los niveles de DMAA y mejo-
rar el cociente Arginina/DMAA vy la disfuncion endotelial (73).
Recientemente se ha encontrado que el farmaco Telmisartan
utilizado en hipertension, disminuye los niveles de DMAA
presumiblemente via la activacion (por receptor gamma) de
un activador proliferador de peroxisomas sugiriendo que este
agente mejora la funcion vascular via su efecto pleiotropico,
un mecanismo que es diferente de su efecto hipotensivo (74),

Conclusiones

La DMAA juega un importante papel en la regulacion del tono
vascular, al actuar como inhibidor de la sintesis del ON, y asi
aumentar la resistencia vascular, disminuyendo el flujo san-
guineo. Por otra parte, el DMAA es promotor de la
aterogénesis, al inhibir la produccion de ON que es un
vasoprotector. De este modo, la elevacion de DMAA
incrementa la progresion de aterosclerosis y aumenta el ries-
go de enfermedades cardiovasculares. EIl DMAA se ha con-
vertido en marcador de riesgo cardiovascular.
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